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IV 

ÖZET 

GLUKAGON BENZERĠ PEPTĠD-1 ANALOĞU LĠRAGLUTĠD’ĠN CĠVCĠV 

EMBRĠYO MODELĠNDE NÖRAL TÜP GELĠġĠMĠ ÜZERĠNE ETKĠSĠ 

Ġnkretin bazlı glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptör agonistleri tip 2 diyabet ve 

obezite tedavisinde kullanılır. Pankreasın beta hücrelerinden insülinin salgılanmasını 

kan Ģekerine bağımlı bir mekanizma ile arttırır, glukagon sekresyonunu inhibe eder, 

beta hücresini apoptozisten korur. Gıda alımını ve iĢtahı azaltırken gastrik boĢalmayı 

geciktirir, kilo verdirir ve sinir sistemi üzerinde koruyucu etki oluĢturur. Tez 

çalıĢmamızın amacı memelilerde ilk ay geliĢimine benzerlikgösteren civciv embriyo 

modelinde farklı Liraglutid dozlarının nöral tüpe etkilerini araĢtırmaktır. 

Ġzmir Bornova Veteriner Kontrol ve AraĢtırma Enstitüsü’nden temin edilen 100 adet 

61 ± 5 gr ağırlıkta, spesifik patojen içermeyen 0. gün beyaz, döllenmiĢ tavuk 

yumurtaları kullanıldı. Sunulan tez çalıĢmamız bölümümüz ile Afyonkarahisar 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Anatomi kürsüsü ile ortak yapıldı.28 

saatlik inkübasyon sabit bir sıcaklık 37.5 ± 0.5°C, nem oranı % 60 - 68 aralığında 

tutulması ve her 2 saatte bir 45° açıyla otomatik olarak döndürülmesi sağlandı. Her 

biri 25 yumurtadan oluĢan 4 gruba ayrıldı. Liraglutid subblastodermik olarak 

Hamilton mikro enjektörü ile 3 farklı dozda uygulandı. 48. saatin sonunda tüm 

yumurtalar açılıp embriyolar çıkarılarak makroskobik, mikroskobik ve histopatolojik 

olarak değerlendirildi. ÇalıĢmada düĢük doz 1.5 µg, orta doz 7.5 µg, yüksek doz 15 

µg liraglutid yumurta baĢı kullanıldı. Kontrol grubu ise sham olarak çalıĢıldı. 

Hematoksilen-Eosin ve May-Grünland Giemsa solüsyonu ile boyama yapıldı. 

1. grupta 30 µg/kg/1.5 µg/yumurta baĢı Liraglutid enjeksiyonu sonrası 20 embriyoda 

nöral tüpün kapalı olduğu (%80), 1 embriyoda nöral tüpün açık olduğu (%4), 1 

embriyoda geliĢim geriliği olduğu (%4), 1 embriyoda diskin oluĢmadığı (%4) ve 2 

embriyoda ise açma hatası oluĢtuğu (%8) baĢ-kıç ölçümü 660.37 ± 20.98 µm, somit 

sayısı 15.95 ± 1.43, Hamburger Hamilton skalasına göre 11-12 evre aralığında 

olduğu, 

2. grupta 150 µg/kg/7.5 µg/yumurta baĢı Liraglutid enjeksiyonu sonrası 19 

embriyoda nöral tüpün kapalı olduğu (%76), 3 embriyoda nöral tüpün açık olduğu 

(%12), 1 embriyoda geliĢim geriliği olduğu (%4), 1 embriyoda diskin oluĢmadığı 
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(%4) ve 1 embriyoda ise açma hatası oluĢtuğu (%4) baĢ-kıç ölçümü 660.20 ± 30.39 

µm, somit sayısı 15.45 ± 1.37, Hamburger Hamilton skalasınag öre 11-12 evre 

aralığında olduğu, 

3. grupta 300 µg/kg/15 µg/yumurta baĢı Liraglutid enjeksiyonu sonrası 19 embriyoda 

nöral tüpün kapalı olduğu (%76), 3 embriyoda nöral tüpün açık olduğu (%12), 1 

embriyoda geliĢim geriliği olduğu (%4), 1 embriyoda diskin oluĢmadığı (%4) ve 1 

embriyoda ise açma hatası oluĢtuğu (%4) baĢ-kıç ölçümü 631.62 ± 31.05 µm, somit 

sayısı 15.50 ± 1.43 Hamburger Hamilton skalasına göre 11-12 evre aralığında 

olduğu, 

4. grup olan sham ise hiçbir iĢlem yapılmamıĢ olup 21 embriyoda nöral tüpün kapalı 

olduğu (%84), 1 embriyoda nöral tüpün açık olduğu (%4), 1 embriyoda geliĢim 

geriliği olduğu (%4), 2 embriyoda diskin oluĢmadığı (%8) baĢ-kıç ölçümü 670.50 ± 

30.14 µm, somit sayısı 16.27 ± 1.24, Hamburger Hamilton skalasına göre 11-12 evre 

aralığında olduğu saptandı.  

Nöral tüp açıklığı, somit sayıları, Hamburger Hamilton evreleri incelenmesinde 

kontrol grubu ile deney grupları arasındaki doza bağlı farkın istatistiksel olarak 

anlamlıolmadığı tespit edildi (p>0.05). BaĢ-kıç uzunlukları ortalaması kontrol grubu 

(670.50 µm) ile düĢük doz (660.37 µm) ve orta doz (660.20 µm) gruplarında benzer 

iken yüksek doz grubunda 631.62 µm’ye düĢtüğü ve yüksek doz grubu ile diğer 

gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (P<0.05). 

Sonuç olarak,Liraglutid’in dozları ile nöral tüp açıklığı ve somit sayıları arasında 

anlamlı bir iliĢki saptanmazken baĢ-kıç ölçümleri arasında farklılıklar 

saptandı.Liraglutidteratojenik mekanizması net değildir; bu nedenle, daha fazla 

araĢtırma yapılması gerekmektedir. 
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Anahtar Kelimeler: Civciv Embriyo Modeli, Ġnkretinler, Liraglutid, Nöral Tüp, 

Obezite. 

SUMMARY 

EFFECT OF GLUKAGON-LIKE PEPTIDE-1 ANALOG LĠRAGLUTĠDEE 

ON NEURAL TUBE DEVELOPMENT IN CHICK EMBRYO MODEL 

Incretin-based glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists are used in the 

treatment of type 2 diabetes and obesity. From the presence of beta in the pancreas, a 

blood-dependent mechanism for the purpose of insulin develops, inhibits glucagon 

secretion, and protects the beta cellfrom apoptosis. While reducing food intake, it 

delays gastric reduction, causes weight loss and provides protection on the nervous 

system. The aim of the thesis study is to scan different doses of Liraglutid on the 

neural tube in a chick embryo model, which is similar to first month development in 

mammals. 

100 eggs of 61 ± 5 gr, specific pathogen-free 0 day white fertilized chicken eggs 

obtained from Ġzmir Bornova Veterinary Control and Research Institute were used. 

Our thesis study presented was done jointly with our department and Afyonkarahisar 

Health Sciences University, Faculty of Medicine, Department of Anatomy. 

Incubation of 28 hours was maintained at a constant temperature of 37.5 ± 0.5°C, 

humidity in the range of 60 – 68% and automatically rotated at an angle of 45° every 

2 hours. They were divided into 4 groups of 25 eggs each. Liraglutid was 

administered subblastodermically with a Hamilton micro-injector in 3 different 

doses. At the end of the 48th hour, all eggs were opened and embryos were removed 

and evaluated macroscopically, microscopically and histopathologically. In the 

study, 1.5 micrograms for low doses, 7.5 micrograms for medium doses, and 15 

micrograms for high doses of Liraglutid injected eggs were used. The control group 

was studied as sham. Staining was done with Hematoxylin-Eosin and May-

Grünland-Giemsa solution. 

In group 1, after the injection of Liraglutid 30 microgram/kg/1.5 microgram/per egg, 

the neural tube was closed in 20 embryos (80%), the neural tube was open in 1 

embryo (4%), 1 embryo had developmental delay (4%), 1 no disc was formed in the 

embryo (4%) and there was an opening error in 2 embryos (8%), the fore-aft 
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measurement was 660.37 ± 20.98 µm, the somite number was between 11 - 12 stages 

according to the Hamburger Hamilton scale, 

In group 2, after the injection of Liraglutid 150 micrograms/kg/7.5 micrograms/per 

egg, the neural tube was closed in 19 embryos (76%), the neural tube was open in 3 

embryos (12%), there was a developmental delay in 1 embryo (4%), 1 no disc was 

formed in the embryo (4%) and there was an opening error in one embryo (4%), the 

fore-aft measurement was 660.20 ± 30.39 µm, the number of somites was between 

11 - 12 stages according to the Hamburger Hamilton scale, 

In group 3, after the injection of 300 microgram/kg/15 microgram/ peregg Liraglutid, 

the neural tube was closed in 19 embryos (76%), the neural tube was open in 3 

embryos (12%), there was developmental delay in 1 embryo (4%), and the disc in 1 

embryo. (4%) and one embryo had a defect in opening (4%). The fore-aft 

measurement was 631.62 ± 31.05 µm, the number of somites was between 11 - 12 

stages according to the Hamburger-Hamilton scale, 

In group 4, sham, no procedure was performed and the neural tube was closed in 21 

embryos (84%), the neural tube was open in 1 embryo (4%), there was 

developmental delay in 1 embryo (4%), and in 2 embryos no disc was formed (8%) 

fore-aft measurement was 670.50 ± 30.14 µm, somite number was 16.27 ± 1.24, 

according to Hamburger-Hamilton scale, in the 11-12 stage range. 

In the examination of neural tube patency, somite counts, and Hamburger-Hamilton 

stages, it was determined that the dose-related difference between the control and 

experimental groups was not statistically significant (p>0.05). While the mean fore-

and-aft lengths were similar in the control group (670.50 µm) and low dose (660.37 

µm) and medium dose (660.20 µm) groups, it decreased to 631.62 µm in the high 

dose group and in the high dose group and other groups. The difference between the 

two was found to be statistically significant (P<0.05). 

As a result, there was no significant relationship between the doses of Liraglutid and 

neural tube patency and somite counts, but differences were found between fore-aft 

measurements. The Liraglutid teratogenic mechanism is not clear; therefore, more 

research needs to be done. 

 

 

Keywords: Chick Embryo Model, Incretins, Liraglutid, Neural Tube, Obesity. 
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1. GĠRĠġ 

Merkezi sinir sistemi, omurilik ve beyni saran sinir dokulardan oluĢan bir vücut 

sistemidir. Vücudun çevre ile yaĢamasını sağlayan organların istemli ve istemsiz 

hareketlerinin koordinasyonunu sağlar. Canlının tek ve tüm olarak idaresini sağlayan 

sistemdir. Sinir sistemini oluĢturan tüm yapılar ektoderm’den köken alır. Ġnsandaki 

nöral tüp adı verilen yapı beyin dokusundan baĢlayıp boylu boyunca omuriliği de 

içine alacak Ģekilde aĢağı doğru uzanır. Bu yapı, döllenmeden sonraki 2. ile 4. hafta 

arasında geliĢimini tamamlar. Nörojenez hayat boyu sürer. Tüpün oluĢumu 

embriyonun orta katmanı (mezoderm) içerisinde notokord adlı yapının oluĢması ile 

baĢlar. Sonuç olarak dıĢ katmanda nöral tüp oluĢumu gözlenir ve beyin, bu tüpün 

ucundaki bir tomurcuk olarak oluĢur ve sonrasında giderek büyür (Kürtül, 2018; 

Akosman, 2020). 

Nöral tüp defektleri konjenital malformasyonlar olup daha çok çevresel, genetik ile 

gebelikte ilaç ve kimyasallara maruziyet durumuyla iliĢkilidir. Nöral tüp 

defektlerinin kliniğinde parapleji, ciddi parezi ve idrar-gaita inkontinası ön plandadır. 

Tedavisi genellikle cerrahi olup, tedavinin kliniğine ciddi bir katkısı yoktur. 

Koruyucu önlemler daha ön plana çıkmaktadır (Kürtül, 2018; Akosman, 2020). 

Dünya’da canlı doğumlarda bebeklerin yaklaĢık olarak % 2’sinde ciddi doğumsal 

anomaliler saptanmaktadır. Anomalilerin de yaklaĢık olarak % 60’ını santral sinir 

sistemi anomalileri oluĢturmaktadır (Baker, 1994). Nöral tüp defekti (NTD) 

yenidoğan döneminde en sık rastlanan doğumsal anomalilerden birisidir (Robert, 

2000). Nöral kanalın erken dönemde kapanmaması ile anensefali ve ensefalosel 

geliĢirken, kapanmanın geç döneminde olmasıyla meningomyelosel, meningosel, 

miyeloĢizis, spina bifida okülta, sirengomiyeli, dermal sinüs ve gerginspinalkord 

geliĢmektedir (Rowland, 2006). 

Epidemiyolojisine bakıldığında nöral tüp defektleri farklı coğrafik yayılımlar 

gösterir. NTD, Avrupa ülkelerinde % 0.1 sıklıkta görülürken Türkiye'de bu oran, 

çeĢitli çalıĢmalardan elde edilen verilere göre %0.3 - 0.5 arasında değiĢmektedir. 

Ülkemizde her yıl yaklaĢık 5000 çocuk bu hastalıkla doğmaktadır (Tunçbilek vd., 

1999). En yüksek insidans %0.8 ile Ġngiltere’nin kuzey ve batısında görülürken, 
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güney ve doğusunda insidans % 0.2 ile % 0.3 arasındadır (Milunsky, 1986). Amerika 

ve Kanada’da insidans çok daha düĢüktür bu ülkelerde nöral tüp defekti binde bir 

oranında görülür. Siyah ırkta beyazlara göre daha az görülür ve kız bebeklerde 

erkeklere göre iki kat daha fazla rastlanır (Brocklehurst, 1976). NTD geliĢmesinde 

rolü olduğu belirtilen pek çok faktör bulunmaktadır. Bu faktörler arasında; yetersiz 

beslenme, yüksek ateĢ, hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite, kullanılan bazı 

ilaçlar, çevresel kirleticiler, geçmiĢte NTD öyküsü olması, annenin 20 yaĢından 

küçük 35 yaĢından büyük olması, primipar olma, dört ve daha fazla çocuk doğurma, 

doğum öncesi bakım alamama veya yetersiz alma, düĢük sosyoekonomik düzeye 

sahip olma ve folik asit eksikliği sayılabilir (Daly vd., 1997; Akan, 2002; Yıldız vd., 

2008). Gebelikte bazen zorunlu olarak kullanılması gereken ilaçlar bu tip konjenital 

malformasyonlara neden olmakta fakat özellikle günümüzde yeni geliĢtirilen 

ilaçların gebelik kategorisi ve ne tür malformasyonlara neden olabileceği yapılan 

çalıĢmaların azlığı nedeniyle tam olarak bilinmemektedir (Tureci vd., 2011; Song 

vd., 2012). 

Liraglutid; genel olarak kandaki glukoz seviyesini düĢüren metabolik hormonlar 

ailesinin bir üyesi olan Glukagon Benzeri Peptit-1 ile aynı reseptöre bağlanarak daha 

uzun süreli etki sağlayan bir analoğu (GLP-1), endojen bir inkretindir. Bağırsak L 

hücreleri tarafından üretilen 30 amino asit hormonu (Baggio ve Drucker, 2007), uzun 

yarı ömre sahip bir GLP-1 analoğu olan Liraglutid (Saxsenda) tip 2 diyabet 

tedavisinde kullanılmaktadır (Lovshin ve Drucker, 2009). Deri altı liraglutid 

enjeksiyonları, normoglisemik bireylerde kan glukoz düzeylerini etkiler (Vella vd., 

2002). Nöronal aktivitenin kontrolünde santral rol oynadığı ve beyin dokusunda 

koruyucu etkili olabileceğini öne sürülmüĢtür (Ġnt. Kay. 5, 2021). 

Günümüzde kullanılan özellikle son dönemlerde bulunan birçok ilacın gebelik 

üzerine etkisi bilinmemektedir. Ġnsanlar için toksik olduğu düĢünülen ilaçların 

teratojenik etkilerini belirlemek için öncelikle hayvan modeline ihtiyaç vardır. 

Ġnsanlar üzerinde direkt deney çalıĢması yapılamadığından hayvan çalıĢmaları ile test 

edilmeleri gerekmektedir (Ertekin vd., 2019).  

Yapılan çalıĢmalardaki verilere göre tip 2 diyabet ve böbrek yetmezliği olan 

hastalarda insülinden liraglutid tedavisine geçiĢin baĢarılı ve güvenilir bir Ģekilde 
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olduğuna dair temel bilgi bulunmamasına karĢın, klinik bulgular dikkate alınarak  

geçiĢin sağlanması önerilmektedir (Araki vd., 2014). Böbrek (Araki vd., 2014; 

Zavattaro vd., 2015), kalp (Inoue vd., 2015), mide (Jelssing vd., 2012), bağırsak 

(Candeias vd., 2015), beyin (Briyal vd., 2014), pankreas (Garber vd., 2015; Kimura 

vd., 2015), ovaryum (Rasmussen vd., 2014), karaciğer ( Gao vd., 2015) ve adipoz 

doku (Cantini vd., 2015) gibi çeĢitli organlarda da çalıĢılan liraglutid’in, nöral tüp 

geliĢimi üzerine etkisini gösteren literatürde çok çok az çalıĢma bulnmaktadır. 

Deneysel ve klinik çalıĢmalarda antidiyabetik etkisi yaygın olarak kabul edilen 

liraglutid aynı zamanda antioksidatif ve antiapoptotik etkilerinin varlığı da rapor 

edilmiĢtir (Inoue vd., 2015; Briyal vd., 2014). 

Tez çalıĢması kapsamında Liraglutid’in olası sinir sistemi etkilerini değerlendirmek 

için civciv embriyo modeli kullanıldı. Bu model üzerinde çalıĢma planı 

oluĢturulmasının sebebi, civciv embriyosunun erken dönemde gösterdiği geliĢimin 

(özellikle ilk 48 saatlik süre) memeli omurgasının embriyonal geliĢiminin ilk ayına 

benzerlik göstermesindendir. DöllenmiĢ bir yumurtanın ortalama olarak kuluçka 

süresi 22 gündür; bunun bir günü tavuk vücudunda, 21 günü kuluçkada geçmektedir. 

Bu 21 günlük süredeki civciv embriyosunun geliĢim basamakları Hamburger ve 

Hamilton tarafından 46 evreye ayrılmıĢtır. Hamburger ve Hamilton'un 1951 yılında 

belirlediği geliĢim safhalarına göre 8. evrede nöral plak geliĢmiĢ ancak açıktır; 13. 

evreye gelindiğinde nörülasyona denk düĢecek Ģekilde nöral tüp kapanmaktadır 

(Hamburger vd., 1951). 

ÇalıĢma teratojen faktörlerin nörülasyon sürecine etkilerinin kolaylıkla 

incelenebildiği, ilaçların rahatlıkla verilebildiği, ucuz ve uygun bir model olan civciv 

embriyo modeli üzerinde yapıldı. Bu tez çalıĢmasında liraglutid’in civciv 

embriyolarında nöral tüp (orta hat) kapanmasına olan etkilerini makroskobik, 

mikroskobik ve histolojik olarak inceleyerek ortaya koymayı amaçladık. 

1.1. Ġnsanda Nöral Dokunun Embriyolojik GeliĢimi 

DiĢi üreme hücresi olan ovum ile erkek üreme hücresi spermiumun fertilizasyonu 

sonucu oluĢan zigot, hücre bölünmesi, hücre göçü, hücrenin programlı ölümü ve 

hücre büyümesi sonucu çok hücreli insan yapısına dönüĢür. Prenatal dönem kendi 
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içinde ikiye ayrılır. Embriyonik dönem ilk 8 haftadır, 57. günden itibaren fetüsün 

doğumuna kadar geçen süre ise fetal dönem olarak adlandırılır (Moore vd., 2019; 

Petorak vd., 1984). Fertilizasyonu takiben totipotent bir hücre olan zigot bölünmeye 

baĢlar. Bu dönemde birbirini izleyen bir seri mitoz bölünme ile daha küçük hale 

gelen ve sayısı artan blastomerler oluĢur. Arka arkaya üç bölünme sonrasında 

blastomerler iç ve dıĢ tabakaları olan, birbirine sıkıca tutunan bir hücre topu haline 

gelmek üzere bir araya gelirler. Embriyo yeniden bölünerek 16 hücreli ―morula 

(dut)‖ Ģekline gelir (Sadler, 1996). Fertilizasyondan ortalama 4 gün sonra morula 

uterus boĢluğuna ilerlerken içinde bir kavite oluĢmaya baĢlar. Bu kavitenin içerisine 

sıvı dolar ve blastokist boĢluğu oluĢur. Bu evredeki embriyoya ―blastokist‖, boĢluğa 

da ―blastosel‖ adı verilir. Üçüncü haftanın en belirleyici olayı gastrulasyondur. 

Gastrulasyon, primitif çizginin belirmesi ile baĢlar. Primitif çizginin sefalik ucu 

geniĢleyerek primitif düğümü (Hensen düğümü) yapar. Epiblast hücreleri, primitif 

çizgi ve düğüm boyunca invajine olarak iki yeni hücre tabakasını yani ―endoderm‖ 

ve ―mezodermi‖ oluĢtururlar. Ġntraembriyonik mezodermal germ tabakasının 

hücreleri, yolk sac ve amnionu örten ekstraembriyonik mezodermle iliĢki kuruncaya 

kadar diğer iki germ tabakasının arasına göç ederler (Resim 1.1) (Schoenwolf vd., 

2014; Schoenwolf vd., 1990). 

 

Resim 1.1: Nörülasyon ve nöral tüpün oluĢumu (Ġnt. Kay. 6, 2021). 

Primitif çukurda, invajine olan prenotokordal hücreler ise prokordal plağa ulaĢana 

kadar ilerler. Bu hücreler, notokordal plak halinde endoderme karıĢırlar. GeliĢimin 

daha ileri evrelerinde, notokordal plak endodermden ayrılır ve solid bir kordon 
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görünüme sahip ―notokord‖ meydana gelir. Embriyonun orta hat eksenini oluĢturan 

notokord aksiyal iskeletin ana çatısıdır (Sadler, 1996; Schoenwolf vd., 2014). 

Notokord oluĢtuktan sonra ektodermden nöral tüp geliĢimini sağlarken, her iki 

yanında bulunan mezodermi de etkileyerek, segmentlere ayrılmaya zorlar. Önce 

mezodermin dorsalinde yarıklanma olur. Bunun sonucunda oluĢan ufak mezoderm 

parçalarından somitler geliĢir. Somitler, ilk olarak embriyonun gelecekteki oksipital 

bölgesinde ortaya çıkar. Somitlerin oluĢması, henüz primitif çizginin arka ucuna 

gelmeden sona erdiğinden embriyonun kaudal kısmında mezoderm yarıklanmadan 

kalır (Resim 1.2). Yarıklanma, mezodermin yalnızca dorsal bölümünde sınırlıdır. Ġlk 

segmentin önündeki mezoderm de yarıklanma göstermez. Ġnsanda ilk somit çifti 

geliĢimin 20. gününde embriyonun servikal bölgesinde belirir (Sadler, 1996; 

Schoenwolf vd., 2014). 

 

Resim 1.2: 45 saatlik bir civciv embriyosunda otokord ve somit geliĢimi (Ġnt. Kay. 7, 2021). 

Üçüncü embriyolojik hafta içerisinde, embriyonun dorsal orta hattında bulunan 

ekdoderm kalınlaĢmaya baĢlar ve nöral tabakayı oluĢturur. Ektodermin 

indüksiyonunda özellikle TGF (transforming growth factor - dönüĢtürücü büyüme 

faktörü) ailesi içinde yer alan aktivin, fibroblast büyüme faktörü, bunun dıĢında 

retinoik asit ve çeĢitli nörotransmitterler gibi sinyal molekülleri görev almaktadır 

(Sadler, 1996; Colas vd., 2001; Ronald vd., 1996). Bu tabakanın her iki lateral sınırı 

yükselti yaparak ortalarında boylu boyunca uzanan çukura benzer oluk oluĢturur. Bu 

tabaka lateralinde oluĢan yükseltiler nöral katlantı, ortadaki oluk ise nöral oluk olarak 

adlandırılır. Meydana gelen nöral oluk, lateralinde yükselti olarak bulunan nöral 

katlantıların mediale doğru yaklaĢarak birleĢmesi ile silindir Ģeklinde kapanır ve 

nöral tüpü oluĢturur. KaynaĢma gelecekte boynun oluĢacağı 4. somit bölgesinden 
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baĢlar. Sefalik ve kaudal yönde devam eder. KaynaĢma tamamlanıncaya kadar nöral 

tüpün kaudal ve sefalik uçları, amnion boĢluğu ile sırasıyla kranial ve kaudal 

nöroporlar yoluyla iliĢkidedir. Kranial nöropor 25. gün (18-20 somitli evre) ve 

posterior nöropor 27. gün dolaylarında (25 somitli evre) kapanır. Nöroporların 

kapanmasıyla nörülasyon artık tamamlanmıĢtır. Sinir sistemi, kaudal bölgesi dar ve 

sefalik bölgesi daha geniĢ, içinde spinal kord, birkaç dilatasyon ve beyin 

keseciklerinin yer aldığı kapalı bir tübüler yapı haline gelmiĢtir. Bu evrede embriyo 

yaklaĢık 3-5 mm boyundadır (Schoenwolf vd., 2014). 

Üç tabakalı embriyonun oluĢtuğu gastrulasyon dönemi sonrası embriyoda SSS 

(santral sinir sistemi) geliĢimi, 28. günde tamamlanan ―primer nörülasyon‖ olarak 

adlandırılır. Bu hafta içerisinde baĢlayan spinal kordun distal kısımları olan cauda 

equina ve liflerinin oluĢumu baĢlayacak ve bu evre sekonder nörülasyon evresini 

oluĢturacaktır. Sekonder nörülasyon evresinde tüm nöral tüpün üzeri, yüzey 

ektodermi ile kapanmıĢ durumdadır. Ġntrauterin hayatın 30. gününde oluĢan bu hücre 

grubunda vakuolizasyon geliĢir. Vakuollerin birbirleri ile birleĢmesi sonucu hücre 

grubu içinde tek bir kavite oluĢur. Bu olaya ―kanalizasyon‖ adı verilmektedir. 38. 

günde bu hücre grubu ile nörülasyon sonucu oluĢmuĢ olan üst medulla spinalis ile 

L1-2 hizasında birleĢir ve füzyon oluĢur (Moore vd, 2019). Nöral tüpün distalindeki 

kaudal hücre kütlesi kuyruk Ģeklinde uzanır. Bu oluĢum gerçekleĢirken çok sayıda 

lümen ve epandimal topluluklar filum terminale içinde organize olurlar ve distal 

konus medullaris meydana gelir. Bu kabaca oluĢan distal spinal kord, 38. günde 

kaudal nöral tüpün lümeninde azalma yani retrogresif diferesiasyon ile, kuyruk 

tomurcuğunun regresyonu baĢlar. En kaudal kısımda olan hücre grubu 6. ve 7. 

haftada regresyona uğrar ve ileride filum terminale olacak olan fibröz bir bant oluĢur 

(Schoenwolf vd., 2014). 

BirleĢmeden sonra geliĢen, kontrollü ve planlı hücre ölümü ile bu dönemde 

nörülasyon ve nöral dokunun üzerinin cilt ile kapanması tamamlanmıĢtır. 

Nörülasyon, nöral plağın nöral tüpe dönüĢme sürecidir (Ġnt. Kyn. 1). 

Basit bir hücre kütlesiyken (blastula) embriyonun katmanlardan oluĢan oldukça 

organize bir yapıya dönüĢme süreç olarak tanımlanmaktadır. Üç germ tabakası 

ektoderm, mezoderm ve endoderm geliĢir. Notokord embriyonun ilkel eksenini 
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oluĢturur ve ona diklik sağlar. BaĢlangıçta nöral plak servikalde dar, sefalik bölgede 

ise daha geniĢ olarak gözlenir. 

Gastrülasyon süreci boyunca, geliĢimin daha sonraki aĢamalarında embriyonun bütün 

doku ve organlarının geliĢeceği üç germ yaprağının kaynağı epiblasttır. Prenekordal 

hücrelerin hipoblastın içine karıĢmasıyla, embriyonun orta hattı kısa bir süre için iki 

hücre tabakasından meydana gelen notokordal plaktan oluĢur. Hipoblast yerini 

primitif çizgi boyunca içe doğru hareket eden endoderm hücrelerine bırakırken, 

notokordal plağın hücreleri de çoğalarak endodermden ayrılırlar. Bunlar daha sonra, 

nöral tüpün altını döĢeyen ve aksiyel iskeletin kaidesini oluĢturacak olan içi dolu bir 

hücre kordonunu nihai notokordu oluĢtururlar. Notokordun uzaması dinamik bir 

süreçtir. Önce kranial uç oluĢur ve kaudal bölgeler de primitif çizgi daha kaudal bir 

pozisyon kazandıkça yapıya eklenmektedir  

Posterior nöroporun bulunduğu bölge, geliĢmiĢ fetüste T11-L4 segmentleri arasına 

uymaktadır ve burası myelodisplazinin en sık karĢılaĢıldığı bölge olarak 

bilinmektedir (Aksoy, 2005). Posterior nöroporun kapanması ile birlikte piamater, 

araknoid ve duramater geliĢmeye baĢlar. Santral sinir sistemi (SSS) 40. gününde 

ventral yüzde belirmeye baĢlayan duramater, 52. günde tüm sistemi sarar 

(Schoenwolf vd., 2014; Aksoy, 2005). Vertebral kanalın oluĢumu ise 3 evrede 

tamamlanır. Ġlk evrede membranöz yapıda olan ventral subkordal ve dorsal subkordal 

zonlar nöral tüpün lateralinden göç eden mezenkim hücreleri tarafından oluĢturulur. 

Bu süreç 25. günde baĢlar. Bu ventral ve dorsal subkordal zonların her ikisi de 

medial ve lateral gruplara ayrılıp, medial gruplar vertebra oluĢumunu, lateral gruplar 

ise paraspinal kas gruplarının oluĢumuna yol açarlar. Ayrıca bir grup mezenkim 

topluluğu hemen sonra nöral tüpün posterioruna uzanarak posterior nöral ark ve 

meninkslerin oluĢumunda da etkindir. Vertebral kolon oluĢumunun diğer evreleri, 

yukarıda bahsettiğimiz zonların bilateral ve simetrik olarak çalıĢması ile vertebral 

kolonun ve disk aralıklarının farklılaĢması yani kondrifikasyon evresi ve vertebra 

oluĢumunun tamamlanmasını içeren ossifikasyon evreleridir. Vertebral kolonun 

kaudal oluĢum evresi ileri derecede organize olmayıp gerek sakrum gerek koksiks 

oluĢumu bir seri regresyonu da içerir. Bu aĢamalardaki disorganizasyon lipomlar, 
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teratomlar gibi kaudal regresyon anomalilerinin oluĢumuna yol açabilirler (Moore 

vd., 2019; Schoenwolf vd., 2014; Botto vd., 1999). 

1.2. Tavuk Embriyosu GeliĢimi 

Memeli hayvanlarda, embriyonal geliĢim anne karnında gözlenirken, kanatlılarda, 

dolayısıyla tavuklarda, tamamen vücut dıĢında gerçekleĢir. Civciv, embriyo geliĢimi 

için gerekli bütün besin maddelerini yumurta içinde tamamlar. Yumurtadan civciv 

geliĢimi için bazı çevre koĢullarına ihtiyaç duyulur. Günümüzde bu iĢlem 

yumurtaların kuluçka makinelerine konması ile de sağlanabilmektedir (Aksoy, 1999; 

ġenköylü, 2001). Embriyo döneminden civciv geliĢimine kadar 46 evre bulunur ve 

embriyo geliĢimi çeĢitli evreleri içerir (Hamburger vd., 1951). ÇalıĢma kapsamında 

civciv embriyolarının 44-48 saatlik dönemi incelendiği için burada Evre-13’e kadar 

olan bölüm anlatılmıĢtır. 

Evre-1 (İlk çizgi): Ġlkel çizginin oluĢumu gerçekleĢir. Blastodermin arka yarısına 

doğru hücrelerin toplanması sonucu oluĢan embriyonik katlantı görülebilir. 

Evre-2 (Başlangıç çizgisi): Ġnkübasyondan yaklaĢık 6-7 saat sonraki dönemdir ve 

geçici bir evredir. 

Evre-3 (Ara çizgi): 12-13 saatlik embriyodur ve ilkel çizgi görülür. Embriyo 

posterior kenardan pellusid merkezine doğru uzanmıĢ, boyuna göre daha geniĢtir. 

Ġlkel oluk henüz oluĢmamıĢtır. 

Evre-4 (Tam çizgi): 18-19 saatlik embriyoda ilkel çizgi maksimum uzunluğa 

ulaĢmıĢtır. Ġlkel oluk, ilkel çekirdek ve Hensen’s nodu oluĢmuĢtur. Pellusida alanı ve 

uzunluğu artmıĢ ve embriyo armut Ģeklini almıĢtır. 

Ġlk dört evreye ait görüntü Resim 1.3’te gösterilmiĢtir. 
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Resim 1.3: Hamburger Hamilton evrelemesine göre Evre 1- arası embriyolar (Petorak, 

1984). 

Evre-5: (19-22 saat) Hensen’s nodunun ön köĢesinden öne doğru uzanan, yoğunlaĢan 

mezodermin bir çubuğu Ģeklinde notokord veya baĢ oluĢumu görülmeye baĢlar; 

ancak baĢa ait katlantı henüz görülmemektedir. 

Evre-6: (22-25 saat) Notokorda doğru olan blastodermin katlantısı embriyonun ön 

ucunda belirginleĢmiĢtir. Somitler henüz görülmemektedir. BaĢ oluğu ve ilk somit 

çiftinin oluĢumu için embriyo geliĢimi devam etmektedir. 

Evre-7 (Bir somit): (23-26 saat) Nöral katlantılar baĢ bölgesinde görünür hale 

gelmiĢtir. Bu dönemde 2 somit vardır. 

Evre-8 (Dört somit): (26-29 saat) Nöral katlantılar orta beyin seviyesinde birleĢirler. 

4 somit vardır ve blastodermin posterior yarısında kan adacıkları görülmeye baĢlar. 

Evre-9 (Yedi somit): (29-33 saat) Primer optik keseler oluĢmaya baĢlar. Kalbin 

odacıkları birleĢmeye baĢlar. Ortalama 7 somit vardır. 

Evre-10 (On somit): (33-38 saatlik embriyoda somit sayısı 10 dur. 1. somit dağınık 

yerleĢim gösterir. Bu evreden sonraki diğer evrelerde sayıya dahil edilmez. Kranial 



10 

katlantının ilk iĢareti olan üç adet ilk beyin keseciği açık Ģekilde görülür. Optik 

kesecikler net değildir. Kalp hafif sağa doğru yerleĢimlidir. 

Evre 5-10 arasına ait görüntü Resim 1.4’te gösterilmiĢtir. 

 

Resim 1.4: Hamburger Hamilton evrelemesine göre Evre 5-10 arası embriyolar (Ġnt. Kay. 

15, 2021). 

Evre-11 (On üç somit): (40-45 saat) Hafif bir kranial katlantı vardır. Arka beyin 5 

nöromere ayrılmıĢtır. Ön nöropor kapanmaya baĢlamıĢtır. Optik kesecikler 

belirginleĢir. Kalp sağa yerleĢmiĢtir. Bu evrede somit sayısı 13’tür. 

Evre-12 (On altı somit): (45-49 saat) Kafa sola doğru dönmüĢtür. Ön nöropor 

kapanmıĢtır. Telensefalon görülmeye baĢlar. Primer optik kesecikler ve optik sak iyi 

Ģekilde görülür. Kulak çekirdeği derindedir ve geniĢ Ģekilde açıktadır. Kalp hafif bir 

S Ģeklini alır. Amniyonun baĢtaki katlantısı ön beyin bölgesinin giriĢini kaplamıĢtır. 

Somit sayısı 16’dır. 

Evre-13 (On dokuz somit): (48-52 saat) Kafa tamamen sola dönmüĢtür. Kranial ve 

servikal katlantı geniĢ bir eğim yapar. Telensefalonun geniĢlemesi belirgindir. 

Derindeki kulak çekirdeğinin açıklığı daralır. Hipofize ait bir belirti yoktur. 
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Atrioventriküler kanal daralarak belirginleĢir. Amniyonun baĢtaki katlantısı ön beyni, 

orta beyni ve arka beynin ön kısmını kaplar. 19 somit vardır. 

Evre 11-13 arasına ait görüntü Resim 1.5’te gösterilmiĢtir. 

 

 

Resim 1.5: Hamburger Hamilton evrelemesine göre Evre 11-13 arası embriyolar (Ġnt. Kay. 

15, 2021). 
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1.3. Nöral Tüp Defektleri 

Nöral tüpün oluĢumu ve kapanma dönemini kapsayan embriyolojik yaĢamın ilk dört 

haftasında, embriyoyu etkileyen faktörler sonucu nöral tüpün çeĢitli kısımlarının 

kapanmasındaki yetersizliktir. Kapanmanın ne zaman ve ne kadar kesintiye 

uğradığına bağlı olarak hem kranial hem de kaudal uçlarında defektler oluĢabilir 

(ErmiĢ ve Erdoğdu, 2001). Bu sorun insanda nöral tüpün kapanmasındaki kritik 

günler olan döllenmeden sonraki 23 ve 28. günler arasında meydana gelir ve bu 

durumda nöral tüp defekti oluĢumuna yol açar. Nöral tüp defektleri merkezi sinir 

sisteminin heterojen ve kompleks konjenital anomalileridir. Nöral tüp defektleri 

embriyoda nöral tüpün kapanmasındaki hatalar sonucu oluĢmaktadır. Nedeni tam 

olarak bilinmemekle beraber çevresel ve genetik faktörlerin bir arada rol oynadığı 

düĢünülmektedir. Nöral tüp defektleri (NTD) embriyoda nöral tüpün kapanmasındaki 

hatalar sonucu oluĢmaktadır. Tüm dünyada NTD’lerin bütün formlarının insidansı 

1000 canlı doğumda 1,4-2 arasındadır. NTD, herhangi bir bozukluğa neden 

olmayacak kadar basit ya da ağır nörolojik hasara yol açabilecek veya yaĢamla 

bağdaĢmayacak kadar ağır ve karmaĢık olabilir. Bu defektler tipine ve bulunduğu 

bölgeye göre ciddiyet olarak farklılık göstermektedir. Konjenital malformasyonlar 

tedavi ve rehabilitasyonları zor ve masraflı olan, aile ve topluma büyük maddi ve 

manevi yükler getiren halk sağlığı sorunlarıdır. Prekonsepsiyonel dönemde 

konjenital malformasyonlara yol açan faktörlerin belirlenmesi ve gebelik takiplerinde 

erken tanı ile gerekli önlemlerin alınmasının önemini arttırır (Copp vd., 2010; Liu 

vd., 2017). Nöral tüp defektlerinin beraberinde görülen ortopedik, ürolojik ve 

nöroĢirujik patolojiler sebebiyle oluĢturulan multidisipliner tedavi yaklaĢımlarında 

dahi morbidite ve mortalite oranları yüksektir (Blencowe vd., 2010; Yi vd., 2011). 

Kraniyal defektler, anensefali, eksensefali, ensefalosel, Ġniensefali, spinal defektler 

açık kapalı, meningosel, meningomiyelosel olarak tanımlanmaktadır (Resim 1.6). 

Ülkemizde her yıl yaklaĢık 5000 çocuk bu hastalıkla doğmaktadır. Risk faktörleri 

araĢtırıldığında annenin yaĢı, eğitim düzeyi ve yaĢadığı bölgeye göre farklılık 

gösterdiği, eğitim düzeyi düĢük, üç ve üzeri doğum yapmıĢ ve küçük yaĢtaki 

kadınlarda daha sık görüldüğü bildirilmektedir. Ayrıca NTD sıklığı baĢta beslenme, 
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coğrafi bölge, ırk ve çevresel etkenlere bağlı olarak farklılık göstermektedir 

(Tunçbilek vd., 1999). 

 

Resim 1.6: NTD alt tipleri kapanıĢ aĢama görseli (Greene ve Copp, 2014) 

Ġnsanlarda yaygın olarak nöral tüp defektleri olarak sınıflandırılan 

malformasyonların geliĢimsel kökeni Resim 1.6’da gösterilmiĢtir. Resim 1.6’ya göre 

A ve B primer nörulasyon bozuklukları arasında, nöral tüpün kapanmayı 

baĢlatamadığı durumu göstermektedir. Beynin çoğu ve tüm omurganın açık kaldığı 

duruma kraniorakĢizis (A) adı verilir. Kapatma baĢarılı bir Ģekilde baĢlatılırsa, 

kraniyal ve / veya spinal nöral kıvrımlar (B) kapanamaz. (C) Ġkincil nörulasyon 



14 

bozuklukları, nöral tüpün bitiĢik dokulardan tamamen ayrılmaması, böylece bağlama 

ve hareketliliğin azalmasını içerir. Omurilik cilt tarafından kaplanır ve genellikle 

henüz bilinmeyen mekanizmalar yoluyla yağ dokusu birikimi (lipoma) ile iliĢkilidir. 

(D) Ġskelet sonrası kemik yapısı tam olarak geliĢmediğinde, postnörülasyon sonrası 

kusurlar ortaya çıkabilir. Beyin dokusu olsun olmasın, meninkslerin bir kafatası 

defekti yoluyla fıtıklaĢması (burada oksipital olarak fakat bazen paryetal veya fronto-

etmodiyal olarak gösterilmiĢtir) ensefalosel üretirken, spinal bölgedeki benzer bir 

kusur meningosel üretir (Greene ve Copp, 2014). 

1.4. Liraglutid 

Liraglutid, genel olarak kandaki glukoz seviyesini düĢüren metabolik hormonlar 

ailesinin bir üyesi olan Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1) ile aynı reseptöre 

bağlanarak daha uzun süreli etki sağlayan bir GLP-1 analoğudur. Liraglutid tıpkı 

insan GLP-1 hormonunun yaptığı gibi endojen insülin salgılanmasını arttırır. Novo 

Nordisk Firması tarafından geliĢtirilen bu ürün 3 Temmuz 2009 tarihinde Avrupa 

Ġlaç Kurumu ve 25 Ocak 2010 yılında da Food and Drug Administration (FDA) 

tarafından tip 2 diyabetin tedavisi için uygulanan enjekte edilebilir bir ilaç olarak 

onaylamıĢtır. FDA 23 Aralık 2014 tarihinde Avrupa Ġlaç Ajansı 23 Ocak 2015 

tarihinde, vücut kitle indeksi 30'dan fazla olan obez kiĢiler tarafından, ya da, yine 

Vücut Kitle Ġndeksi 27 ya da daha fazla olan aĢırı kilolu ve aĢırı kiloya bağlı olarak 

geliĢen en az bir tane komplikasyon yaĢayan kiĢilerin tedavisi için onaylanmĢtır. Bu 

etken maddenin 2015 yılında farklı bir dozaj formu Amerika ve Avrupa’da obez olan 

ya da aĢırı kilolu olup, bu aĢırı kilolara bağlı olarak en azından bir komplikasyon 

yaĢayan hastaların tedavisi için kullanılmaya baĢlanmıĢtır (Ġnt. Kay. 8, 2021; 

Goldstein vd., 2007). 

Liraglutid, kan Ģekeri yükseldiğinde pankreatik beta hücrelerinden insülin salınımına 

yol açar. Bu insülin salınımı kandaki glukoz konsantrasyonları azalıncaya kadar 

devam eder ve öglisemiye (normal kan Ģekeri seviyesi) yaklaĢıncaya kadar devam 

eder. Aynı zamanda glukoz bağımlı bir Ģekilde glukagon salgılanmasını azaltır ve 

gastrik boĢalmayı geciktirir. Endojen GLP-1'in aksine, Liraglutid, 13 saatlik bir 

plazma yarı ömrü ile peptidazlar tarafından metabolik degradasyona (kendini 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Kan_%C5%9Fekeri_seviyesi
https://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0ns%C3%BClin
https://tr.wikipedia.org/wiki/Novo_Nordisk
https://tr.wikipedia.org/wiki/Novo_Nordisk
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oluĢturan basit parçalara ayrılması, bozulma, yıkılma) karĢı stabildir (Ġnt. Kay. 8, 

2021). 

Endojen GLP-1, vücutta yaygın olarak bulunan enzimler olan, dipeptidil peptidaz-4 

(DPP4) ve nötr endopeptidazlar (NEP) ile bozunmasına bağlı olarak 1,5–2 dakikalık 

bir plazma yarı ömrüne sahiptir. Kas içine enjeksiyondan sonraki yarı ömrü yaklaĢık 

yarım saattir, bu Ģekilde uygulandığında bile, terapötik bir ajan olarak sınırlı bir 

kullanımı vardır. GLP-1'in metabolik olarak aktif formları, endojen GLP-1-(7-36) 

NH2 ve daha nadir olan GLP-1-(7-37)'dir. Liraglutid’in etki süresinin uzatılması, bir 

yağ asidi molekülünün, GLP-1-(7-37) molekülünün bir pozisyonuna bağlanmasıyla 

elde edilir, böylece hem kendiliğinden birleĢir hem de cilt altı dokusu ve kan akımı 

içinde albümine bağlanır. Aktif GLP-1 daha sonra albümin'den yavaĢ ve sabit bir 

oranda salınır. Liraglutid’in albümine bağlanması, GLP-1-(7-37) ile 

karĢılaĢtırıldığında, daha yavaĢ bir enzimatik yıkıma uğraması ve ilacın renal 

eliminasyonunun azalması ile sonuçlanır (Goldstein vd., 2007). 

1.4.1.Tiroid kanseri 

Ġnsanlarda rutin olarak kullanılandan sekiz kat daha fazla dozlara maruz bırakılan 

sıçanlarda, Liraglutid, tiroid tümörlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢa neden 

olmuĢtur. Bu bulgunun klinik önemi bilinmemektedir (Ġnt. Kay. 13, 2021). 

1.4.2.Pankreatit  

2013 yılında, Johns Hopkins'deki bir grup araĢtırmacı akut pankreatit için hastaneye 

yatıĢ yapan hastalar ile GLP-1 türevleri (exenatid gibi) ve DPP-4 inhibitörleri 

(sitagliptin gibi) ile önceden tedavi gören hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir iliĢki olduğunu bildirmiĢtir (Singh vd., 2013). 

1.4.3. Liraglutid Kimyasal Formül ve Gebelikte kullanımı 

Kimyasal formülü C172H265N43O51 olan liraglutid’in gebelik durumu kullanımı 

Amerika BirleĢik Devletlerinde C, Avustralya’da ise B3 olarak, uygulama yolu ise 

cilt altına enjeksiyon olarak tanımlanmıĢtır (Ġnt. Kay. 14, 2021). 

https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Exenatid&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sitagliptin&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Karbon
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrojen
https://tr.wikipedia.org/wiki/Nitrojen
https://tr.wikipedia.org/wiki/Oksijen
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1.4.4. Liraglutid Dozu 

Liraglutid yetiĢkinler için bir hafta boyunca günde bir kez alınması gereken doz 0.6 

mg'dir. Bir hafta sonra, dozaj günde bir kez deri altından 1.2 mg olarak ayarlanabilir, 

günde 1.8 mg'a kadar artırabilir. Liraglutid bakım dozu günde 1.2 ve 1.8 mg arasında 

olmalıdır. Bununla birlikte, maksimum doz günde 1.8 mg'dir (Ġnt. Kyn.4). 

1942 yılında Metropolitan Hayat Sigortası ġirketi vücut ağırlığı ve ölüm oranı 

arasındaki iliĢkiye bakarak ―ideal‖ kiloyu (Akt. Komaroff, 2016), ardından 1959 

yılında ―arzu edilen‖ kiloyu (Metropolitan Hayat Sigortası ġirketi, 1959; Society of 

Actuaries, 1959) ve sonunda 1983 yılında ―boya göre kilo‖ tablosunu oluĢturmuĢtur 

(Metropolitan Hayat Sigortası ġirketi, 1983). Bu standart tablolar DSÖ tarafından 

belirlenen ve tüm yetiĢkinler için geçerli olan sınıflandırmanın temelini olmuĢtur. 

Obezite, hem yetiĢkinleri hem de çocukları etkileyen, geliĢmiĢ ve geliĢmekte 

olan ülkelerde yaygın olan, yağ dokusunun aĢırı büyümesi olarak tanımlanan, kronik 

bir hastalıktır (DSÖ, 2000). ―AĢırı kilo‖ ve ―obezite‖ terimleri bilimsel literatürde ve 

günlük dilde birbirinin yerine kullanılsa da bu iki kavram farklıdır. ―AĢırı kilo‖ boy 

ve yaĢa göre standarttan daha kilolu olanları belirtir, ―obezite‖ ise aĢırı vücut yağını 

ifade eder (Field vd., 2003).  

 Obez kelimesi Latincede ―ĢiĢman, tombul‖ anlamına gelen ―obesus‖ dan 

türetilmiĢtir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) obeziteyi ―vücut yağ miktarının sağlığı 

bozacak Ģekilde aĢırı veya anormal birikmesi‟ olarak tanımlanmaktadır. Obezite tek 

bir Ģekilde açıklanamayan, tıbbi, sosyal ve psikolojik pek çok komplikasyonu olan 

karmaĢık bir sağlık sorunudur (Ġnt. Kyn. 2). 

NTD anne obezitesi ile olan iliĢki özellikle dikkat çekicidir ve dünya çapında çeĢitli 

popülasyondaki çalıĢmalarda tutarlı bir Ģekilde rapor edilmiĢtir. Obezite ile iliĢkili 

riskler spina bifida için anensefali ile karĢılaĢtırıldığında daha kuvvetlidir. Obezite 

(vücut kitle indeksi> 35) ile spina bifidayı birbirine bağlayan "doz yanıt" iliĢkisini 

gösteren daha büyük risklerle iliĢkilendirilmiĢtir (Stothard vd., 2009; Carmichael vd., 

2010). 
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2. MATERYAL ve METOT 

Bu çalıĢma için Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan (AKUHADYEK) 24/02/2020 tarih ve 49533702/216 sayılı kararı ile 

etik kurul izni alındı (EK-1). ÇalıĢmanın her aĢamasında yapılan tüm iĢlemler etik 

kurul yönergesinde belirtilen kurallara uygun olarak gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmanın 

deney aĢaması Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Anatomi 

Anabilim Dalı’nda makroskobik ve mikroskobik incelemeleri ise Afyon Kocatepe 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Anatomi Anabilim Dalı’ndagerçekleĢtirildi. 

2.1. Deney Sırasında Kullanılan Kimyasallar 

 Liraglutid (C172H265N43O51) 

 Hematoksilen 

 Eosin 

 May-Grünland Giemsa 

 Parafin 

 Baticon 

 Ethanol %99 

 Methanol 

 Ksilen 

 Formaldehit 

 Entellan 

2.2. Deney Hayvanı 

Ağırlıkları 61±5 gr arasında; 100 adet, beyaz, fertil ve 0 günlük SPF (specific 

patogen free) (EK-2) yumurtalar kullanıldı. Bu özel patojen bulunmayan yumurtalar 

Ġzmir Bornova Veteriner Kontrol Enstitüsü Müdürlüğü’nden temin edildi. (Resim 

2.1) 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Karbon
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrojen
https://tr.wikipedia.org/wiki/Nitrojen
https://tr.wikipedia.org/wiki/Oksijen
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Resim 2.1:(A) Fertil 0. gün SPFyumurtalar ve tartılması (B) 

2.3.Laboratuvar KoĢulları 

Deneyde Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Anatomi 

Anabilim Dalı Laboratuvarında bulunan inkübatör ve yukarıda belirtilen malzemeler 

ilave olarak, büyük cam kap, petri kutusu, steril Ģeffaf kaĢık, penset, forceps, makas, 

gaz tampon, Hamilton mikroenjektörü, ipek flaster, parafilm, distile su, plastik 

kapaklı kap, hassas terazi, baticon, alkol, mikropipet, enjektör ve elde edilen 

embriyoların saklanması için %10’luk formaldehit solüsyonu olarak sıralandı. 

2.4.Ġnkübatör 

Deneyde AFSÜ Anatomi Laboratuvarındaki mevcut olan ve önceki çalıĢmalarda da 

kullanılan, standardizasyonu yapılmıĢ otomatik inkübatör kullanıldı. Ġnkübatör 

standardizasyonu 37.5±0.5°C sabit ortam sıcaklığı ve %60±5 bağıl nem oranı olarak 

belirlendi (Resim 2.2). Ġnkübatör, istenen ideal ortam sıcaklığına bağıl nem oranına 

ulaĢıncaya kadar 1 saat süreyle boĢ olarak çalıĢtırıldı. Yumurtalar kuluçka 

makinesine dar kısmı aĢağıya gelecek Ģekilde yerleĢtirildi. Her 2 saatte bir 45° açıyla 

otomatik olarak döndürülmesi otomatik olarak ayarlandı. 

A B 
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Resim 2.2: Yumurtaların yerleĢtirildiği inkübatör (A, B) 

2.5.Deney Gruplarının OluĢturulması 

SPF yumurtalar aĢağıda belirtilen üç deney ve bir kontrol olmak üzere dört gruba 

ayrıldı (Tablo 2.1). Her grupta 25 SPF yumurta yer aldı. SPF yumurtalar için uygun 

ısı ve nem (37.5±0.5°C ısı ve %60±5 nem) koĢulları sağlandı ve 48 saat boyunca 

takip edildi.  

Tablo 2.1: Deney grupları ve uygulanan ilaçların dozları 

Gruplar 
Kullanılan Etken 

Madde ve Dozları 
VeriliĢ Yolu ve Hacmi 

Grup 1 Liraglutid 30 mg/kg Subblastodermik alana 0.03 ml 

Grup 2 Liraglutid150 mg/kg Subblastodermik alana 0.03 ml 

Grup 3 Liraglutid 300 mg/kg Subblastodermik alana 0.03 ml 

Grup 4 Kontrol Sham 

ÇalıĢmanın 24 ile 28. saatleri arasında döllenmiĢ yumurtalar inkübatörden çıkarıldı. 

Steril Ģartlar altında (Yumurta kabuğunun baticon ve %70 etil alkol ile 

dezenfeksiyonu sağlandı) steril forcepsler yardımı ile yaklaĢık 0.5 cm'lik pencereler 

açıldı ve embriyo görüldü. Açılan kabuk pencereden Hamilton mikroenjektörü ile 

yaklaĢık 45
0
 açı verilerek daha önce hazırlanmıĢ, çalıĢma prosedüründe belirtilen 

dozlardaki teratojen ajan Liraglutid (Saxenda 6 mg/3 ml pre-filled-pen, novo 

nordisk) steril Ģartlarda serum fizyolojikte çözülerek tüm gruplara 30 µl 

subblastodermik enjekte edildi (Resim 3.4). Kontrol grubuna ise herhangi bir ajan 

enjekte edilmedi. Enjeksiyon sonrası tüm yumurtalardaki delikler steril drape ile 

A B 
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kapatıldı ve kapatılan yumurta 180
0
 derece çevrilerek kuluçka makinesine tekrar 

yerleĢtirildi. 

 

 

Resim 2.3: Yumurta iĢaretlenmesi, pencere açılması(A) ve H&H enjektörü ile Liraglutid 

verilmesi(B) , Parafilm ve ipek flaster (C), Enjeksiyon sonrası inkübatöre yerleĢtirme(D) 

2.6.Embriyoların Elde Edilmesi 

Ġnkübasyonun 44-48. saatinde SPF yumurtalar en son duruĢ pozisyonları korunarak 

inkübatörden alınıp, oda ısısında soğutuldu. Yumurta kabuğu üzerine povidon iyodür 

ve sonrasında %70 etil alkol dökülerek dezenfeksiyonu sağlandı. Yumurtalar forceps 

yardımı ile tepesinden kırılarak büyük bir pencere açıldı. Açılan pencerenin ardından 

yumurta zarı (koryoallantoik membran) kaldırıldı. Kaldırılan zarın altında 

embriyonal disk tespit edildi. Embriyonal diskin yaklaĢık 0.5 cm lateral çevresinden 

diseksiyon makasıyla farklı kesiler atıldı. Daha sonra tek kullanımlık steril Ģeffaf 

kaĢık yardımı ile embriyonun altına girilerek embriyonal disk vitellin membrandan 

C D 

A B 
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ayrıldı. Ayrılan embriyo daha önceden hazırlamıĢ olduğumuz, içerisinde distile su 

bulunan petri kabına alındı.(Resim 2.4) 

 

Resim 2.4: (A) Steril malzemeler, (B) Embriyonal diskin kesimi , (C) Embriyonun petri 

kutusuna alınması , (D) Embriyonun lama alınması 

Petri kabındaki distile su içindeki embriyolar % 10 formaldehit çözeltisi içerisine 

alındı. 

 

Resim 2.5: Petri kutusundan formaldehit solüsyonuna alınan embriyolar 

2.7.Embriyoların Makroskobik ve Mikroskobik Ġncelenmesi 

% 10 formaldehit içindeki örnekler 48 saat sonunda % 5 formaldehit solüsyonuna 

alındı ve 48 saat bekletildi. Daha sonra lama alınan embriyolar pipet yardımıyla 

distile su ile yıkanıp Hamburger-Hamilton Tavuk Embriyo Sınıflandırma Sistemi 

temel alınarak, ıĢık mikroskobu yardımıyla 40’lık büyütme altında değerlendirildi. 

Nöral tüpün açık veya kapalı olması, kranio-kaudal uzunluğu, embriyolojik geliĢim 

olup olmaması ve somit sayıları belirlendi ve embriyolar sınıflandırıldı. Dört 

embriyoda açma hatası, beĢ embriyoda ise boĢ olması nedeniyle çalıĢma dıĢı 

kalmıĢtır.  

Mikroskobik inceleme için embriyolar lamlara alınarak öncelikle ĢeffaflaĢtırma 

iĢlemine tabi tutuldu (Tablo 2.2). ġeffaflaĢtırma iĢleminin ardından Tablo 2.3’deki 

A B C D 
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prosedüre göre Hematoksilen ve Eosin boyaları ile boyama yapılarak lamlar entellan 

vasıtasıyla kapatıldı.  
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Tablo 2.2: ġeffalaĢtırma Prosedürü 

ĠĢlem Madde Süre 

Tespit %10 Formalin 48 saat 

Tespit %5 Formalin 48 saat 

Fiksatifin UzaklaĢtırılması Distile su 5 dakika 

Dehidratasyon %50 Etil Alkol 3 dakika 

Dehidratasyon %60 Etil Alkol 3 dakika 

Dehidratasyon %70 Etil Alkol 3 dakika 

Dehidratasyon %80 Etil Alkol 3 dakika 

Dehidratasyon %90 Etil Alkol 3 dakika 

Dehidratasyon %100 Etil Alkol 3 dakika 

Dehidratasyon %100 Etil Alkol 3 dakika 

ġeffaflaĢtırma Ksilen 2 dakika 

 

Tablo 2.3: Hematoksilen ve Eosin Boyama Prosedürü 

ĠĢlem Madde Süre 

Rehidratasyon %95 Alkol 2 dakika 

Rehidratasyon %80 Alkol 2 dakika 

Rehidratasyon %70 Alkol 2 dakika 

Rehidratasyon %60 Alkol 2 dakika 

Yıkama Pipetle distile 3 saniye 

Kurulama  Lamda kalan distile suyu ½ dakika 

Boyama Hematoksilen 45 saniye 

Yıkama Pipetle distile 1 dakika 

Kurulama  Lamda kalan distile suyu ½ dakika 

Boyama Eosin 45 saniye 

Yıkama Pipetle distile 3 saniye 

Kurulama Lamda kalan distile suyu ½ dakika 

ġeffaflaĢtırma Ksilen 1 saat 

Kapatma Entellan (Lamel) 
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Resim 2.6: Açık nöral tüplü civciv embriyosunun ıĢık mikroskobu görüntüsü H, kalp; N, 

notokord; NT, nöral tüp; S, somit. (A), Açık nöral tüplü civciv embriyosunun (H&E) ile 

boyanması (B), Civciv embriyosu ( Güvenç, 2013). (C) 

2.8.Verilerin Değerlendirilmesi 

Verilerin istatiksel analizi SPSS 20 (Statistical Package fort he Social Sciences) programı 

kullanılarak yapıldı. Veriler nöral tüp pozisyonu (açık/kapalı) ki-kare testi kullanılarak analiz 

edildi. Embriyoların baĢ-kıç uzunluğu, somit sayısı, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U, One 

Sample Custom ve Simirnowtestleri kullanılarak analiz edildi. P<0.05 olan değerler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Veriler ortalama ± standart sapma Ģeklinde 

gösterildi. 

  

C 
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3. BULGULAR 

ÇalıĢmamızda değiĢik dozlarda liraglutid’in nöral tüp geliĢimi üzerine etkisi 

araĢtırıldı ve liraglutid verilen gruplarla kontrol grubuna ait bulgular ayrı baĢlıklar 

halinde sunuldu. Kontrol grubunda 22, düĢük doz grubunda 21, orta doz grubunda 22 

ve yüksek doz grubunda 22 embriyo incelendi. Morfolojik değerlendirmede nöral 

tüpün açık veya kapalı olması, baĢ-kıç uzunluğu, embriyolojik geliĢim olup 

olmaması ve somit sayıları ıĢık ve stereo mikroskop ile değerlendirildi. Mikroskoik 

incelemelerde Hematoksilen – Eozin ve May-Grünwald Giemsa Boyama yöntemleri 

uygulandı. Ortalama değerler ve istatistiksel analizler tablo halinde ifade edildi. 

Yapılan çalıĢma sonucunda gruplar arası nöral tüp açık-kapalılık durumu Tablo 3.1.’ 

de gösterilmiĢtir.  

Tablo 3.1: Gruplar arası nöral tüp açık-kapalılık durumu 

Parametreler Kontrol 
DüĢük  

Doz 

Orta 

Doz 

Yüksek 

Doz 

Nöral Tüp_Açık 1 1 3 3 
 

Nöral Tüp_Kapalı 21 20 19 19 

Tablo 3.1.’e göre DüĢük doz (30 µg/ kg /1,5 µg/yumurta baĢı) liraglutid enjeksiyonu 

sonrası 20 embriyoda nöral tüpün kapalı olduğu (%80), 1 embriyoda nöral tüpün açık 

olduğu (%4), 1 embriyoda geliĢim geriliği olduğu (%4), 1 embriyoda diskin 

oluĢmadığı (%4) ve 2 embriyoda ise açma hatası oluĢtuğu (%8) görüldü. Orta doz 

(150 µg/kg/7,5 µg/yumurta baĢı) liraglutid enjeksiyonu sonrası 19 embriyoda nöral 

tüpün kapalı olduğu (%76), 3 embriyoda nöral tüpün açık olduğu (%12), 1 

embriyoda geliĢim geriliği olduğu (%4), 1 embriyoda diskin oluĢmadığı (%4) ve 1 

embriyoda ise açma hatası oluĢtuğu (%4) görüldü. Yüksek doz (300 µg/kg/15 

µg/yumurta baĢı) liraglutid enjeksiyonu sonrası 19 embriyoda nöral tüpün kapalı 

olduğu (%76), 3 embriyoda nöral tüpün açık olduğu (%12), 1 embriyoda geliĢim 

geriliği olduğu (%4), 1 embriyoda diskin oluĢmadığı (%4) ve 1 embriyoda ise açma 

hatası oluĢtuğu (%4) görüldü. Kontrol grubunda ise 21 embriyoda nöral tüpün kapalı 

olduğu (%84), 1 embriyoda nöral tüpün açık olduğu (%4), 1 embriyoda geliĢim 
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geriliği olduğu (%4), 2 embriyoda diskin oluĢmadığı (%8) ve açma hatası olmadığı 

(%0) gözlendi. 

Tablo 3.2:Gruplara göre somit sayısı ve baĢ-kıç ölçümlerinin dağılımı 

Gruplar 
Somit Sayısı 

MEANS ±SE 

BaĢ-Kıç(µm) 

MEANS ±SE 

Kontrol 16,27 ± 0,26 670,50 ± 6,43
 a
 

DüĢük Doz 15,95 ± 0,31 660,37 ± 4,58
 a
 

Orta Doz 15,45 ± 0,29 660,20 ± 6,48
 a
 

Yüksek Doz 15,50 ± 0,31 631,62 ± 6,65
 b
 

P Değeri 0,159 0,000 
a,b : Aynı sütunda farklı harf taĢıyan gruplar arası farklılık önemlidir. 

p<0,05 : Kontrol grubuna nazaran anlamlı olarak farklıdır 

Tablo 3.2. incelendiğinde somit sayısı bakımından kontrol grubu ile deney grupları 

arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0.05). Aynı 

tabloya göre baĢ-kıç uzunlukları ortalaması kontrol grubu (670.50 µm) ile düĢük doz 

(660.37 µm) ve orta doz (660.20 µm) gruplarında benzer iken yüksek doz grubunda 

631.62 µm’ye düĢtüğü ve yüksek doz grubu ile diğer gruplar arasındaki farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (P<0.05). Bu bulgu Liraglutid’in 

yüksek dozunun embriyoda geliĢim geriliğine neden olabileceğini düĢündürdü.  

 

ġekil 3.1:Gruplar arası araĢtırılan tüm parametrelerin durumu 

Ġncelenen tüm parametrelerin gruplara göre dağılımı gösteren çizelge ġekil 3.1.’de 

gösterilmiĢtir. 

0

5

10

15

20

25

Nöral

Tüp_Açık

Nöral

Tüp_Kapalı

Embriyo

GeliĢim

Geriliği

BoĢ Açma Hatası Toplam

1 

21 

1 
2 

0 

25 

1 

20 

1 1 
2 

25 

3 

19 

1 1 1 

25 

3 

19 

1 1 1 

25 

KONTROL DÜġÜK ORTA YÜKSEK



27 

1. grupta 30 µg/kg/1.5 µg/yumurta baĢı liraglutid enjeksiyonu sonrası 20 embriyoda 

nöral tüpün kapalı olduğu (%80), 1 embriyoda nöral tüpün açık olduğu (%4), 1 

embriyoda geliĢim geriliği olduğu (%4), 1 embriyoda diskin oluĢmadığı (%4) ve 2 

embriyoda ise açma hatası oluĢtuğu (%8) baĢ-kıç uzunluğunun 660.37 ± 20.98 µm 

olduğu, somit sayısının 15.95±1.43 olduğu, embriyoların Hamburger Hamilton 

skalasına göre 11-12 evre aralığında olduğu, 

2. grupta 150 µg/kg/7.5 µg/yumurta baĢı liraglutid enjeksiyonu sonrası 19 embriyoda 

nöral tüpün kapalı olduğu (%76), 3 embriyoda nöral tüpün açık olduğu (%12), 1 

embriyoda geliĢim geriliği olduğu (%4), 1 embriyoda diskin oluĢmadığı (%4) ve 1 

embriyoda ise açma hatası oluĢtuğu (%4), baĢ-kıç uzunluğunun 660.20±30.39 µm 

olduğu, somit sayısının 15,45±1,37 olduğu, embriyoların Hamburger Hamilton 

skalasına göre 11-12 evre aralığında olduğu, 

3. grupta 300 µg/kg/15 µg/yumurta baĢı liraglutid enjeksiyonu sonrası 19 embriyoda 

nöral tüpün kapalı olduğu (%76), 3 embriyoda nöral tüpün açık olduğu (%12), 1 

embriyoda geliĢim geriliği olduğu (%4), 1 embriyoda diskin oluĢmadığı (%4) ve 1 

embriyoda ise açma hatası oluĢtuğu (%4), baĢ-kıç uzunluğunun 631.62 ± 31.05 µm 

olduğu, somit sayısının 15.50 ± 1.43 olduğu, embriyonun Hamburger Hamilton 

skalasına göre 11-12 evre aralığında olduğu, 

4. grupta (sham grubu) 21 embriyoda nöral tüpün kapalı olduğu (%84), 1 embriyoda 

nöral tüpün açık olduğu (%4), 1 embriyoda geliĢim geriliği olduğu (%4), 2 

embriyoda diskin oluĢmadığı (%8), baĢ-kıç uzunluğunun 670.50 ± 30.14 µm, somit 

sayısının 16.27 ± 1.24 olduğu, embriyoların Hamburger Hamilton skalasına göre 11-

12 evre aralığında olduğu saptandı. 
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4. TARTIġMA 

Merkezi sinir sistemi embriyolojik hayatta ilk fonksiyon göstermeye baĢlayan 

yapılardan biridir. Nöral tüp defektleri oluĢumu multifaktöriyeldir. NTD’de birçok 

genetik ve çevresel faktör kraniyal ya da spinal disrafizm (bitiĢim bozukluğu) 

geliĢiminde ortak rol alırlar. OluĢma ya da tekrarlama riski yalnızca anensefali, 

egzensefali, ensefalosel ve açık spina bifida gibi major anomalilerde gösterilmiĢtir. 

Nöral tüp defekti olan bir bebeğe sahip olma riski, o toplumdaki genel insidansa, 

ailede daha önce tanı alan hasta sayısına, hastaların yakınlık durumuna ve birçok 

baĢka faktöre bağlıdır. NTD, oluĢmakta olan sinir dokusunun tüm ya da parçalı 

olarak kapanamaması nedeniyle ortaya çıkmaktadır. NTD modeli oluĢturma 

yöntemleri arasında; memeli, kanatlı, amfibiler ve bilgisayar modellemeleri 

oluĢturma seçenekleri sayılabilir. Bu örneklerin birbirlerine göre avantaj ve 

dezavantajları söz konusudur. Memeli modellemeleri olan rat ve fareler daha 

karmaĢık ve uzun süreli çalıĢma gerektirirken, kanatlı ve amfibilerdeki modellemeler 

ise daha kolay ve pratik yöntemlerdir. Erken dönem tavuk embriyosu modellemesi 

(ilk 48 saat) memelilerde embriyonel geliĢimin ilk ayına uyan ve kimyasalların 

embriyonel geliĢim üzerine etkilerinin incelendiği uygun bir modelleme örneğidir 

(Tureci vd., 2011). 

Embriyotoksik ve teratojenik etkilerinin sıçan veya fare gibi kemirgenler ya da 

tavĢanlar üzerinde ayrıntılı olarak test edilmesi gerekmektedir. Ġncelenen 

çalıĢmalarda ortalama 8-10 yumurta kullanılırken deneyimizde 25 yumurta 

kullanılmıĢtır. Kanatlı yumurtalarının kullanıldığı çalıĢmalarda test maddesinin 

uygun çözücüde çözünmesi oldukça önemlidir. Bu nedenle en uygun steril bidistile 

su çözücü olarak kullanılmıĢtır. Literatür taramalarında da görüldüğü gibi deneyde 

önceki deneyler ile paralellik göstermektedir. 

Nöral tüp kusurları merkezi sinir sisteminin en yaygın doğumsal anomalisi olup 

embriyonik geliĢimin 3. ve 4. haftalarında nöral tüpün uygunsuz veya eksik 

kapanmasının bir sonucu olarak ortaya çıkar (Wang vd., 2019). Tavuk embriyo 

modelinin kullanıldığı NT'nin geliĢimi üzerine birçok çalıĢma vardır (Yerby, 

2003;Ertekin vd., 2019; Dady ve Duband, 2017; Mete vd., 2016). Tavuk 
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embriyosunun özellikle ilk 48 saatlik geliĢimi memeli omurgasının embriyonik 

geliĢiminin ilk ayına benzer. Bu nedenle civciv embriyolarının kullanımı nöral tüp 

bozukluğuna neden olabileceği düĢünülen maddeler için için oldukça uygundur 

(Atay vd., 2020; Emon vd., 2015). Bazı çalıĢmalarda, en sık kullanılan teratojenik 

maddelerin NT'nin açık veya kapalı durumuna etkisi incelenmiĢtir (Yıldız ve 

Akbayrak, 2008; Song vd., 2012). 

Erken civciv embriyo modelinde sitokalazinler, ionofor, papaverin, diazepam, 

verapamil, lokal anestetikler, etanol, metotreksat ve aminopterin gibi folat 

antagonistleri, fenitoin ve valproik asit gibi antiepileptikler, meloksikam benzeri non 

steroidal antienflamatuar ilaç etken maddesine sahip ağrı kesicilerin nöral oluk 

birleĢme kusurlarına yol açtığı raporlanmıĢtır. (Özer vd., 2012). Cetinkal (2010) 

çalıĢmasında yüksek doz meloksikamın erken civciv embriyo modelinde nöral tüp 

defekti tanısını arttırdığını saptamıĢtır. Vatansever vd. (2003) civciv embriyo modeli 

deneyinde metotreksatın 48-72 saatlik inkübasyondan sonra embriyolarda nöral 

tüpün kapanmasında kusurlara neden olduğunu bildirmiĢtir. Lee vd. (1982) erken 

dönem tavuk embriyolarında 500 µg/ml kafein maddesinin nöral tüp defekti geliĢme 

sıklığını belirgin Ģekilde arttırdığını belirtmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda liraglutid’in civciv 

embriyolarında nöral tüp açıklık / kapalılık durumuna etkisi olmadığı belirlenmiĢtir. 

Whitsel vd. (2002), epilepsi tedavisinde kullanılan valproik asitin teratojenik 

etkilerini incelemek için embriyoya 24. saatinde blastositin altına farklı dozlarda 

enjeksiyonunu yapmıĢ, makroskobik olarak büyümede gerileme, göz dokusu ve 

iskelet sisteminde ait anomaliler tespit etmiĢlerdir. Ertekin vd. (2019) çalıĢmalarında 

Non Steroid Antioksidan bir ilaç olan diklofenak sodyumun, civciv embriyosunda 

nöral tüp kusurlarının yanında baĢ-kıç uzunluğu ve somit sayısını önemli ölçüde 

azalttığını ve nöron geliĢiminin etkilendiğini göstermiĢtir. ÇalıĢmamızda sadece 

yüksek doz liraglutid’in baĢ-kıç uzunluğunu düĢürdüğü ve bu farkın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu (P<0.05) belirlenmiĢtir.  
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5. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Sunulan bu çalıĢma sonucunda genel olarak kandaki glikoz seviyesini düĢüren ve 

kilo vermek için kullanılan ve liraglutid etken maddesini içeren ilacın civciv 

embriyolarında nöral tüp defektine sebep olmadığı tespit edilmiĢtir. Ancak 

hamileliklerine obezite ve tip 2 diyabetin eĢlik ettiği durumlarda liraglutid kullanımı 

ile ilgili yapılacak çalıĢmalarda sinir dokusuna ait histokimya ve 

immünohistokimyasal boyamalarda daha nitelikli sonuçlar elde edilebileceği 

düĢünülmektedir. Bununla birlikte yüksek doz verilen grupta baĢ-kıç uzunluğunda 

saptadığımız düĢüĢün, ileriki çalıĢmalarda liragulitid’in geliĢim geriliğine olan 

etkilerinin daha iyi anlaĢılmasına katkı sağlayacağı düĢünülmektedir. 
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